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心筋細胞においては、 Na+・Ca2+交換が主に Ca2+排出を担うと考えられている o
Na+・Ca2+交換は細胞膜電位と細抱内外Na+、Ca2づ農度によって活性が一次的に決定され
る二次性能動輸送体である。また、これ以外の活性調節システムとして、細胞内 Na+
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図 1 モルモット心室筋細胞から剥離したマクロパッチにおける
ATPによる Na+・Ca2+交換電流の増強 A. 外向き Na+-Ca2+交換電
流のピーク電流(黒丸)と定常電流(白丸)の時間経過を示す。 B.A
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vanadateの効果。 A. 外向き Na+・Ca2+交換電流のピーク電流(黒















せた(図4A)。また、 phosphatidylinositol特異的phospholipaseC (Ptdlns. PLC)(こ
より、 ATPのATPにより増強された Na+・Ca2十交換電流が抑制された(図 48)。この
ことから、 phosphatidy linositolから lipidelinaseにより Ptdlns(4，5)乃が産生される





50 mM Na+ 
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Ptdlns(4，5)乃の効果 B. ATPにより増強された Na+-Ca2+交換電
流に対する Ptdlns.PLCの効果
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最大効果で比較すると、 ATPは平均 2.3倍 Na+・Ca2+交換電流を増強したが、
Ptdlns(4，5)乃は 3.5倍であった。また、 Ptdlns(4，5)乃の効果は、Ptdlns(4，5)乃を wash
outした後も長く続き、 ATPの効果とは著自に異なる。この違いはおそらく、 ATPに
よる Na+・Ca2+交換活性化にはlipidkinaseによる Ptdlns(4，5)乃産生増加のみならず、
上述した、 proteintyrosine kinase/phosphataseの系、特に proteintyrosine 
phosphataseが強く影響することを示すと推測された。
蝉
protein tyrosine kinase/phosphatase以外の蛋白質リン酸化反応として、 PKAによ
り、 Na+・Ca2+交換活性電流が活性化されることが知られている o しかし、モルモツト心
室筋細胞等には、 PKAにより活性化される cAMP活性化 CI-電流が存在し、その、電




効果を検討した。図 5Aには、 Ca2+誘発外向き Na+・Ca2+交換電流(黒丸)と、 Ca2+非
存在下の膜流の大きさ (c品 1P活性化 Cl電流に相当:白丸)を示す。イプロテレノー
ル投与により、 cAMP活性化 Cl-電流は活性化されるが、 Ca2+誘発外向き Na+・Ca2+交換
電流は増強されず、かえってやや抑制されることがわかるo 図 58には保持電位 ("40
mV)における、イブロテレノール投与前(左)と後(右)の膜電流を示す。膜コンダ
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また、図 10には、細胞内Na+依存性、 Ca2+依存性、細胞内 Ca2+による活性化の Ca2+
依存性のシミュレーションと実験結果を示す。モデルは、良く実験結果を再構築できる。
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図 10 モデルのNa+.Ca2+濃度依存性
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NCX3の3つのサブタイプが存在する o サブタイプ間における ATP依存性調節機構の
違いをより詳細に検討し、組織特異的な Na+・Ca2+交換活性の違いを明らかにして行き
たい。
6. 発表論文
以下に、発表論文を掲載する。
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